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[摘 要] 癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）是肿瘤微环境中最丰富和最关键的组成部分之一，不仅为

肿瘤细胞提供物理支持，也在促进或延缓肿瘤发生发展方面起着关键作用。CAFs是一类高度丰富和异质性明显的间充质细胞

系，包含大量不同表型和功能的细胞亚群，针对其异质性的靶向治疗也应运而生。本文阐述CAFs来源、表型和功能相关的异质

性，以及在靶向治疗中应用的研究进展，以期提高对恶性肿瘤中CAFs的认识。
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[Abstract] Cancer-associated fibroblasts (CAFs) are one of the most abundant and critical components in tumor microenvironment,

which not only provide physical support for tumor cells, but also play a key role in promoting or delaying tumor occurrence and

development. CAFs are a highly abundant and heterogeneous mesenchymal cell line, which contain a large number of cell subsets with

different phenotypes and functions. Targeted therapies for CAFs also emerge as demanded. In order to improve the understanding of

CAFs in malignant tumors, we elucidate the heterogeneity of CAFs origins, phenotypes and related functions, as well as the research

progress of their application in targeted therapy.
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肿瘤间质中存在一群被活化的成纤维细胞，表

达成纤维细胞特异性蛋白1(fibroblast-specific

protein 1，FSP1)、波形蛋白(vimentin，VIM)、α-平

滑 肌 肌 动 蛋 白（alpha smooth muscle actin ，

α -SMA）、成 纤 维 细 胞 活 化 蛋 白 α(fibroblast

activation protein α，FAPα)、血小板衍生的生长因子

受体（platelet-derived growth factor receptor，

PDGFR）等基因，与肿瘤的生长，尤其与转移及治疗抵

抗有关，称之为癌症相关成纤维细胞（cancer-

associated fibroblasts,CAFs）[1]。CAFs是大部分

实体恶性肿瘤微环境(tumor microenvironment,

TME)的重要组成部分，被誉为基质重构的建筑师[2]。

近年来,应用单细胞转录组测序（single cell RNA

sequencing,scRNA-seq）等技术的研究不仅证实了

CAFs存在，而且发现它的表型具有时空特点，展示出
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异质性与可塑性，其被分为多种亚型细胞群，执行多

种肿瘤相关功能[3-5]。随着对TME特征的深入研究，

基于分子分型的精准治疗使患者获益明显，因此针

对CAFs的靶向治疗将是肿瘤精准治疗的重要组成部

分。然而由于高度异质性和高度可塑性，就其来源、

亚型和生物学特征而言，CAFs的定义非常模糊；并且

不同研究之间标志物的定义差异很大，导致促肿瘤

的CAFs亚型不能被特异性靶向以改善患者预后。本

文重点阐述目前对CAFs的起源、表型和功能异质性

的理解，以及其在靶向治疗中应用的探索进展，以期

提高对恶性肿瘤中CAFs的认识。

1 CAFs来源的异质性

CAFs实际上是形态不同的成纤维细胞样细胞，

起源高度异质，来自不同的组织或细胞[1,6-7]。来源不

同可能决定了CAFs群体的异质性，进而影响其表型

和功能。

1.1 正常成纤维细胞是CAFs主要来源

大量研究证实组织中的正常成纤维细胞可转化

为CAFs。荧光标记小鼠乳腺癌模型显示，局部成纤

维细胞是CAFs的主要来源[8]。在人卵巢癌组织中也

获得了类似的发现[9]。此外，静止的胰腺星状细胞和

肝星状细胞是胰腺和肝脏中的常驻成纤维细胞，经

激活后表达α-SMA，可获得与肝癌侵袭转移相关的肌

成纤维细胞样表型[10]。

1.2 经上皮间质转化（epithelial to mesenchymal

transition，EMT）的癌细胞来源

RHIM等[11]通过体内谱系追踪到胰腺癌细胞可以

发生EMT而获得间充质表型，并且发生EMT后的部分

细胞启动干细胞程序，获得CD24+CD44+干细胞表型的

胰腺癌细胞更容易进入血液循环并存活。乳腺癌细

胞也可以表现出成纤维细胞特征，并具有分化成为

肌成纤维细胞的能力[8]。然而，EMT来源之说仍存在

争议。WESTCOTT等[12]认为，在侵袭过程中只是肿瘤

细胞状态转变为间质侵袭状态，而肿瘤细胞并未在

真正经历过EMT后变成间质细胞。

1.3 骨髓衍生的间充质干细胞（bone marrow-derived

mesenchymal stem cell，BM-MSC）来源

在一项胃癌研究[13]中，肿瘤基质中高达 20%

的α-SMA+CAFs来自BM-MSC。骨髓瘤、乳腺癌、胰腺癌

和胃癌等的体外和体内示踪研究[14-16]都证明，BM-MSC

可以分化为大量的CAFs。其中在乳腺癌中证明骨髓

来源CAFs低表达PDGFRα，并且在功能上不同于高表

达PDGFRα的CAFs，这表明表型和功能异质性在某种

程度上可以由CAFs的来源决定[17]。

1.4 驻留组织的其他细胞来源

在TME或周围组织中发现的许多细胞类型都

可以作为 CAFs 的来源，这些细胞包括脂肪细胞、

内皮细胞和周细胞等。周细胞和内皮细胞经历内皮间

质转化（endothelial to mesenchymal transition，

EndMT）为 CAFs[18]。人类脂肪组织衍生的干细胞

（human adipose tissue derived stem cells,

hASCs）与乳腺癌细胞相邻，在转化生长因子-β1

（transforming growth factor-beta1，TGF- β1）影

响下，大量的hASCs分化为肌CAFs样表型，其表达α-

SMA和肌腱蛋白C(tenascin-C,TNC)[19]。

2 不同实体肿瘤中CAFs表型的异质性

2.1 不同肿瘤间CAFs的异质性（表1）

2.1.1 胰腺癌 OHLUND等[20]通过3D共培养观察到胰腺

导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma,PDAC）

内CAFs的空间异质性，与肿瘤细胞直接接触的CAFs高

表达 α-SMA，称为肌成纤维 CAFs（myofibroblastic

CAFs，myCAFs）。myCAFs在近端围绕肿瘤导管，并通过

邻分泌机制与肿瘤细胞相互作用；而远离癌细胞的CAFs

低表达α-SMA，通过旁分泌释放促炎细胞因子，被称为

炎症性CAFs（inflammatory CAFs，iCAFs）。ELYADA等[21]

利用scRNA-seq也证实了PDAC中myCAFs和iCAFs的存

在，并定义了它们独特的基因特征。此外，作者还鉴定

了一种新型的抗原提呈CAFs亚群（antigen-presenting

CAFs，apCAFs），体外实验表明apCAFs能将抗原提呈给

CD4+ T细胞，并可能调节胰腺的免疫反应。

2.1.2 乳腺癌 COSTA 等[22]使用 6个 CAFs 标志物

（CD29、FSP1、FAP、α-SMA、PDGFRβ和CAV1）行细胞流式

术分选，把乳腺癌源的CAFs分为4个独特的CAFs亚

群（S1~S4）。CAFs-S1和CAFs-S4这两个亚群都高表

达α-SMA，但是只有CAFs-S1高表达FAP。其中CAFs-S1

表现出免疫调节基因的特征，这群细胞可以充当T淋

巴细胞的免疫抑制剂和调节剂，促进免疫抑制环境。

作者还指出，在4个CAFs亚群中，可能存在更多的异

质性。BARTOSCHEK等[23]对乳腺癌进展晚期阶段的小

鼠模型行scRNA-seq，也确定了CAFs的4个亚型，分

别称为血管CAFs（vCAFs）、基质CAFs（mCAFs）、细胞周

期CAFs（cCAFs）和发育CAFs（dCAFs），它们表现出空

间和功能的异质性。vCAFs被证明起源于血管周围

腔室，在肿瘤进展的过程中发挥侵入肿瘤基质作用；

而cCAFs是增殖性vCAFs的一部分；mCAFs主要来自

静止的成纤维细胞，大量表达免疫趋化因子CXCL14，

提示其具有调节肿瘤免疫反应的作用；dCAFs似乎是

来源于EMT的恶性上皮细胞。

2.1.3 头 颈 部 癌 在 口 腔 鳞 状 细 胞 癌（oral

squamous cell carcinoma,OSCC）中，COSTEA等[24]利
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用流式细胞术分选和免疫组化辨别出以不同机制促

进OSCC细胞侵袭的CAFs亚型：CAFs-N和CAFs-D。其

中CAFs-N包括很多高分泌透明质酸的运动性成

纤维细胞，阻断透明质酸的合成，会抑制 CAFs-N

的迁移,进而减弱其相邻 OSCC 细胞的侵袭功能。

相反，CAFs-D 携带的运动型成纤维细胞较少，合成

的TGF-β1水平较高；TGF-β1不会刺激CAFs-D迁移，

但会增强恶性角质形成细胞的侵袭和 EMT 标志基

因的表达。此外，PATEL等[25]通过流式细胞术在

OSCC 中鉴定出两个表达不同水平 α -SMA 的 CAFs

亚群，即 α-SMA-（CAFs-C1）和 α-SMA+（CAFs-C2）。与

CAFs-C2亚组相比，CAFs-C1通过释放BMP4调节癌细

胞增殖并抑制口腔癌细胞的自我更新。

2.1.4 肝癌 为了能更好地区分CAFs在肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）微环境中的表型

和生物学功能，许多学者试图从新鲜HCC组织中分离

出这些成纤维细胞，它们都呈现活化的肌成纤维细

胞表型，表达 α-SMA、FAP、VIM、FSP-1、PDGFRs和胶原

1α[26]。因为没有明确的CAFs标志物，所以通常联合

检测几种标志来鉴定它们的表型。例如，LI等[27]发

现从HCC组织中分离的CAFs表达 α-SMA和VIM，但不

表达CD31或CD68；LAU等[28]基于免疫荧光和流式细

胞术发现HCC相关的成纤维细胞表达α-SMA和FAP，但不

表达CD31、甲胎蛋白（AFP）和细胞角蛋白。值得注意的

是，从新鲜HCC组织中分离出的CAFs也表现出间充

质干细胞表型，表现为克隆形成能力增强[29]。

2.1.5 胃肠道肿瘤 根据 TGF-β基因的表达，LI

等[4]使用scRNA-seq鉴定了人类结直肠肿瘤中的两

种CAFs亚群：其中CAFs-A表达MMP2、DCN和COLIA2；

CAFs-B表达 α-SMA、TAGLN和 PDGFA。CAFs-A可能代

表正常成纤维细胞和CAFs-B之间的中间状态，或者

可能是独立的CAFs亚型。Asporin是一种CAFs标志

物，通过激活RAC1促进胃癌细胞和CAFs的协同侵

袭[30]。然而乳腺癌CAFs中的Asporin通过抑制癌细

胞的TGF-β途径和EMT而发挥肿瘤抑制作用，并且

Asporin在人乳腺癌基质中的高表达与乳腺癌患者

更好的预后相关[31]。这个相互矛盾的结果反映了

CAFs亚群功能的多样性，某个分子可在不同的CAFs

亚群中发挥不同的作用。

2.1.6 肺癌 肺是一个复杂的器官，其中成纤维细

胞与许多正常肺功能相关。应用scRNA-Seq技术在

小鼠健康肺中鉴定了5个成纤维细胞亚群，在纤维化

肺中鉴定了6个亚群，包括一种高表达PDGFRβ的独

特成纤维细胞类型[31]。PDGFRα的高表达与非小细

胞肺癌患者较好的预后相关，而PDGFRβ的高表达对

此类患者预后却有不同的影响[32]。鉴于这些发现，

考虑将PDGFRs作为非小细胞肺癌的治疗靶点时，需

要非常小心。HOSHINO等[33]还确定了podoplanin+成

纤维细胞的亚群，来源于血管外膜成纤维细胞，可促

进肺腺癌的形成。最近的研究[34]认为，在 CAFs中

podoplanin的表达可预测肺癌患者的不良预后。

虽然CAFs在表型上是异质的，各种成纤维细胞标

志物的表达极其不均匀，在不同的CAFs亚群之间差异

很大，但它们大多数表达α-SMA、VIM、FSP1和FAP（表1）。

很明显，没有一个单一的明确的标志物可以用来识别

CAFs亚群。事实上，新数据不断出现，各种CAFs亚型不

断增加，肿瘤中目前尚没有找到一种公认且方便的标

志物。因此有必要采取更精细的研究技术，对各种CAFs

的特征及功能展开深入研究，努力实现CAFs鉴定的标

准化，以提高不同研究领域的交叉适用性。

2.2 原发和转移灶中CAFs的异质性

通过使用scRNA-seq、谱系追踪、流式细胞分选

术和细胞免疫等技术的研究，使CAFs表型得到了进

一步的明晰，同一肿瘤中使用不同的研究方法、分子

标志物和命名方式，可以证明同一肿瘤内可能存在

不同的CAFs亚群。但同时也有越来越多的证据表

明，同种肿瘤的原发和转移灶的CAFs也存在明显异

质性。

OHLUND[20]等分别在PDAC的原发和转移灶中分离

到的CAFs所分泌的细胞因子不同，与原发灶相比，转

移灶中的CAFs不表达LIF和IL-11，这证明CAFs也具

有转移背景依赖性。从8例乳腺癌的不同转移部位

收集了CAFs，并将其与原发性肿瘤的CAFs进行比较，

两部位之间存在明显的转录组差异，干扰素相关基

因和IGF2在转移灶CAFs中的表达增加,且转移灶

CAFs具有更强的侵袭性、免疫抑制性和耐药性[35]。

2.3 CAFs亚群的可塑性

CAFs有许多亚型，但对其可塑性的了解却很少。

即使CAFs本身具有遗传稳定性，但改变癌细胞的表

观遗传学可能直接影响CAFs分泌不同的细胞因子，

从而导致CAFs类似于癌症干细胞一样，具有高度可

塑性，并随时间变化而表达各种表型分子,即具有时

间异质性[36]。OHLUND等[20]在胰腺癌中鉴定的两个互

斥的 CAFs 亚型（myCAFs 和 iCAFs）具有动态互变特

征，myCAFs可以转变为iCAFs，反之亦然，然而调控这

些细胞状态形成和转变的详细机制还需要进一步研

究。同样，ELYADA等[21]证实，apCAFs在培养中可分化

为myCAFs。学者们普遍认为，在临床治疗上可利用

CAFs的可塑性，一方面调节肿瘤中CAFs的活性;另一

方面可使促癌的CAFs转化为抑癌的CAFs。
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表1 不同实体肿瘤间CAFs的异质性

肿 瘤

胰腺癌

乳腺癌

头颈癌

肝癌

结直肠癌

胃癌

肺癌

CAFs亚群

myCAFS

iCAFs

myCAFS

iCAFs

apCAFs

CAFs-S1

CAFs-S2

CAFs-S3

CAFs-S4

vCAFs

mCAFs

cCAFs

dCAFs

CAFs-N

CAFs-D

CAFs-C1

CAFs-C2

不很清楚

不很清楚

不很清楚

CAFs-A

CAFs-B

不很清楚

不很清楚

不很清楚

不很清楚

表型分子

ACTA2, VIM

IL-6, IL11

ACTA2, TAGLN

IL-6, CXCL12

CD74, H2-Ab1

FAP, ACTA2

CD29, FSP1

FSP1, PDGFRB

CD29, ACTA2

FAP, ACTA2, Notch3

FAP, ACTA2, PDGFRA

FAP, ACTA2

FAP, ACTA2, SCRG1

CXCL12, NR2F1

NRP2, PAX3

α-SMA-

α-SMA+

α-SMA, FAP, vimentin

α-SMA, FAP

CD90+ , CD73+ , CD105+ , CD29+ ,

CD44+, CD166+;

CD34-, CD31-, CD45-, HLA-DR-

MMP2, DCN, COLIA2

α-SMA, TAGLN, PDGFA

Asporin

PDGFRα

PDGFRβ

Podoplanin

功 能

通过旁分泌与肿瘤细胞相互作用

通过旁分泌释放促炎细胞因子

不很清楚

不很清楚

抗原提呈给T细胞，并参与免疫反应

吸引T细胞并有助于免疫抑制

不很清楚

不很清楚

不很清楚

侵入肿瘤基质

表达免疫趋化因子CXCL14，参与肿瘤免疫

不很清楚

来源于EMT的恶性上皮细胞

高分泌透明质酸

合成较高水平的TGF-β1

不很清楚

释放BMP4以调控增殖并抑制口腔癌细胞

的自我更新

体外可促进索拉非尼的耐药性和肿瘤细胞

的增殖、迁移、侵袭；体内可促进肿瘤发生，

保持和增强HCC细胞的干细胞特性

免疫抑制：减弱NK细胞的细胞毒性

正常成纤维细胞和 CAFs-B 之间的中间状

态，或者是独立的CAF亚型

不很清楚

通过激活RAC1促进胃癌细胞和CAFs的协

同侵袭

预后好

预后差

增强肺腺癌肿瘤的形成；预测其不良预后

参考文献

[20-21]

[22-23]

[24-25]

[27-29]

[4]

[30]

[32-34]

3 CAFs功能的异质性

3.1 CAFs的促癌功能

3.1.1 促进肿瘤生长和转移 CAFs通过几种机制

促进肿瘤的生长和转移：（1）CAFs通过分泌生长因子

直接诱导癌细胞增殖，其中通过旁分泌途径分泌多

种生长因子和细胞因子（如 CXCL12、CCL7、TGF-β、

FGFs、HGF、POSTN和TNC等），从而增强癌细胞的存活、

增殖、干性和转移能力，直接影响肿瘤进展[37-38]。（2）

诱导血管生成。CAFs还可以分泌VEGF、FGF和IL-6

来重建肿瘤血管，并分泌IL-1、IL-6、TNF-α、TGF-β、

SDF-1和CCL2等炎性因子，改变基质的硬度以促进癌

细胞的存活、增殖和迁移，并加强免疫抑制微环

境[39]。（3）重塑支持肿瘤细胞入侵的细胞外基质。

CAFs还可以利用对癌细胞的黏附作用，促进CAFs与

癌细胞的集体侵袭或共同迁移[40]。

3.1.2 促进免疫逃逸 近年来，CAFs被认为是影响

肿瘤微环境免疫调节的主要参与者，可通过多种机

制促进肿瘤的免疫逃逸:（1）CAFs驱动免疫抑制，其

具有使各种免疫细胞向免疫抑制表型转化的功能。

从人类肝癌组织中分离到的CAFs能够通过IL-6介

导的STAT3信号来驱动单核细胞和中性粒细胞的免

疫抑制基因表达[41- 42]。（2）细胞外基质（extracellular

matrix，ECM）的重塑和纤维化驱动了免疫抑制性微

环境。CAFs介导的ECM重塑在促进黑色素瘤转移以

及衰老方面具有重要作用，当年轻皮肤的成纤维细

胞产生大量ECM成分时，衰老的成纤维细胞开始表达

透明质酸和蛋白聚糖连接蛋白，从而促进了黑色素
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瘤细胞的转移[43]。（3）募集免疫细胞。在多种肿瘤小

鼠模型中，CAFs可将巨噬细胞募集入TME中[44-46]。胰

腺癌中的apCAFs参与抗原提呈[21]，乳腺癌中的CAFs-

S1亚群也被发现与Treg细胞的募集、滞留和分化有

关[22]，这可能代表了一种普遍的现象，即CAFs影响肿

瘤免疫的功能是由不同的亚群所介导。

3.1.3 促进治疗抵抗 CAFs在原发性耐药和获得

性耐药中均发挥重要作用。（1）原发性耐药中，CAFs

会固有地增加生长因子和炎性细胞因子的水平，从

而减弱抗癌治疗的功效[47]。例如CAFs通过激活胰岛

素受体（insulin receptor,IR）/胰岛素样生长因子

1受体（insulin-like growth factor 1 receptor，

IGF1R）信号轴产生大量的胰岛素样生长因子 2

（insulin-like growth factor 2，IGF2），从而使胆

管癌和胰腺癌细胞对EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

产生抗性[48-49]。（2）获得性耐药中，CAFs可引发慢性炎

症，例如以NF-κB信号依赖性方式募集致瘤性巨噬细

胞，从而促进肿瘤生长和血管生成[46]。此外，从新鲜

切除的化疗后的人结直肠癌标本中提取的CAFs，其

IL-7表达要高于未化疗标本的CAFs[50]，这也证明在

化疗应激的暴露下，这些成纤维细胞进一步获得促

炎表型，从而导致癌细胞的生存相关信号增加。

3.1.4 促进代谢重编程 CAFs通过改变能量代谢

增强癌细胞对营养微环境的适应性，支持了癌细胞

的异常增殖。CAFs分泌的细胞因子（包括CCL5、IL-6

和CXCL10等）通过促进磷酸葡萄糖变位酶的磷酸化

增加癌细胞中的糖原动员，促进NADPH合成和TCA循

环来调节癌细胞的代谢，从而使卵巢癌细胞增殖并

转移[51]。TME具有很高的动态性，可利用的氧气和营

养可能永远不会恒定，CAFs可促进癌细胞相应地重

新编程其代谢。

3.2 CAFs的抑癌作用

虽然在各种实体瘤中的代谢、免疫调节或旁分

泌信号转导功能的一系列研究中均表明CAFs具有肿

瘤促进作用，但也有研究证明了CAFs的抗肿瘤作

用[52-54]。在急性伤口愈合过程中，肌成纤维细胞衍生

的ECM快速形成纤维化瘢痕，以阻止病原体的播散，

从而形成屏障作用。一些研究支持CAFs的形成也是

机体防御癌症机制的一部分。

PDAC基质主要由肌成纤维细胞组成，其特征在

于高表达 α-SMA[55]。虽然大量的体内外实验证明

CAFs通过不同途径促进PDAC的形成和转移，然而

RHIM等[53]在小鼠PDAC中耗竭α-SMA+细胞可导致肿瘤

浸润增加、存活率降低、肿瘤内缺氧增加、调节性T细

胞的比例也增多，证明表达 α-SMA的CAFs可能限制

了肿瘤的进展，支持CAFs参与癌症防御的推测。同

样，在胰腺肿瘤小鼠中通过靶向SHH通路来减少基质

中的 α-SMA+细胞也导致了肿瘤侵袭性更强[53]。但是

体内系统复杂，耗竭表达 α-SMA的CAFs导致肿瘤生

长活跃可能还有其他机制。α-SMA在CAFs以外的细

胞中也有表达，α-SMA+细胞的耗竭可能涉及其他类型

的细胞，从而造成肿瘤更活跃的结果。既往有两个

相似的以沉默IKKβ观察CAFs作用的研究，却得出了

两个独立的矛盾结论：IKKβ的沉默既能促进肿瘤生

长[56]又能减少炎症和抑制肿瘤[57]。但该两个研究使

用不同的方法对成纤维细胞进行标记和鉴定，前者

使用COLⅠ而后者使用COLⅥ。这说明CAFs分类的

模糊性会导致矛盾的研究结果，因此针对不同功能

CAFs亚群的分子特征和特异标志物迫切需要研究清

楚。

4 CAFs在靶向治疗中的应用

TME中的CAFs与多种癌症的预后较差有关[58-60]。

CAFs是结直肠癌患者肿瘤复发的有效预测指标,其

产生的IGF2促进结直肠癌细胞的侵袭和转移[61]。最

近研究[62]表明，CAFs在调节管腔型乳腺癌向总体生

存率最差的基底样癌的表型转化中也起关键作用。

CAFs与多种肿瘤预后相关，在肿瘤组成中数量较多，

且遗传学稳定，因此被认为是有希望的治疗靶点。

4.1 通过表面标志直接靶向CAFs

如前所述，与正常成纤维细胞相比，CAFs中多种

膜蛋白被上调，这些膜蛋白可能充当潜在的靶标。

例如，FAP是CAFs表达的表面蛋白，针对FAP的鼠源

单克隆抗体在肺癌、胰腺癌、结直肠癌和头颈部癌的

移植模型中显示出显著的肿瘤抑制作用，可以降低

成纤维细胞的含量和血管的密度，且没有出现明显

的毒性作用[63-64]。在转移性肝癌患者的Ⅰ期临床试

验中，FAP作为治疗靶点无明显副作用；但是在转移

性结直肠癌的Ⅱ期研究中却没有显示出显著的治疗

效果[65]。

4.2 使CAFs失活

CAFs通常被描述为一组支持肿瘤进展（或在某

些情况下抑制肿瘤）的持续活跃的成纤维样细胞，因

此对抗其生物学功能的方法之一是将CAFs还原为静

止状态或抑制肿瘤状态。在PDAC患者中，经常会发

现缺乏脂溶性维生素（如维生素A和维生素D）。在

PDAC的小鼠模型中，使用全反式视黄酸恢复了视黄

醇水平并能抑制肿瘤的生长,从该肿瘤模型中分离

出的CAFs已被还原为失活状态[66]。

4.3 靶向CAFs旁分泌信号通路

CAFs分泌许多细胞因子和生长因子，以支持肿

瘤生长并调节肿瘤细胞的恶性行为。故HGF和IL-6
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等几个分泌蛋白作为治疗靶标已被广泛研究，靶向

HGF/Met信号通路和IL-6的单克隆抗体和小分子药

物均已开展临床试验，但结果大多令人失望。有人

提出可能联合其他治疗才能充分发挥靶向该途径的

潜力[67]。一项Ⅰ期临床研究[68]表明，靶向IL-6的人

源化单克隆抗体托珠单抗和干扰素、卡铂或多柔比

星的联合对于治疗卵巢癌是安全且有效的。

4.4 靶向CAFs衍生的细胞外基质蛋白

肌腱蛋白C（tenascin C,TNC）是一种细胞外基

质蛋白，可调节细胞黏附和转移活性。TNC的靶向

剂131I-m81C6是131I标记的鼠单克隆抗体，已在复发

性恶性神经胶质瘤的Ⅱ期临床试验中显示出生存获

益[69]。MMP在CAFs介导的细胞外基质重塑中也起重

要作用[70]。在过去的10年中，已经开发了50多种

MMP抑制剂,但是它们均未在抗癌治疗的Ⅲ期临床试

验中获得成功。

针对CAFs的靶向疗法缺乏真正有意义的进展，

具有极大的挑战性。如前所述，与正常成纤维细胞

相比，CAFs中多种膜蛋白（例如FAP）都可能充当潜在

的靶标，然而单个标志可能无法涵盖整个CAFs群体，

部分消除又可能增强肿瘤的侵袭性；而且肿瘤在随

着时间变化，表达的标志蛋白也在发生变化，这又形

成了另一种异质性。

5 结 语

近年来，CAFs在肿瘤生物学领域中的重要作用

已逐渐显现，并受到广泛关注。CAFs作为微环境中

的主要成分，是具有不同亚群和功能的异质细胞，可

影响癌细胞的定植、生长、侵袭、转移和治疗抵抗，发

挥促肿瘤或抑肿瘤的双重作用，对患者的治疗预后

有重要影响。越来越清楚的是，CAFs亚群对肿瘤的

双重作用可能是由于其不同的起源和肿瘤进展过程

中表型的动态演变造成。在体外研究的CAFs原代细

胞大多数是混合的，促肿瘤CAFs分泌的生长因子有

可能掩盖了抑肿瘤亚群的作用。因此，全面认识并

深入研究CAFs表型及其与癌细胞的相互影响和共同

进化机制极其重要。

尽管目前认为CAFs不仅促进肿瘤进展而且亦可

抑制肿瘤生长，但越来越多的证据表明，针对CAFs的

靶向治疗能带来巨大潜在收益。由于CAFs没有精确

的定义、缺少特异性分子标志物、功能异质性明显，

以及与癌细胞的相互动态影响，所以在抑制肿瘤亚

群被明确识别和特征化之前，以CAFs为潜在靶点的

肿瘤治疗研究仍存在巨大挑战。随着单细胞水平的

多组学、谱系追踪等生物技术的成熟，CAFs的时空表

型、亚型转化及与癌细胞的互相作用等将得到深刻

认识，并将进一步明晰它们高度异质性的生物学起

源和各自功能，从而必将研发出针对CAFs亚型的有

效靶向治疗药物，促进肿瘤精准治疗的发展。
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